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Ⅰ．はじめに
　前立腺癌は，欧米において最も罹患者数の多い
癌であるが，近年，本邦においても，高齢化およ
び食生活の欧米化の影響を受け，前立腺癌患者数
は急速に増加している。そして，2020年には，男
性の癌罹患者数において，胃癌を抜き，第 1位に
なることが予想されている。また，罹患者数の増
加に伴い，死亡者数も増加の一途をたどっており，
毎年 1万人以上が前立腺癌で死亡している。前立
腺癌は，男性ホルモン依存性に増殖する性質があ
り，進行癌であっても，はじめは男性ホルモン除
去療法が奏功する例が多く，一時的に病状の軽快
が期待できる。しかし，いずれ男性ホルモン除去
療法に対する耐性機構を獲得するようになる。男
性ホルモンの分泌が抑えられているのにも関わら
ず，病勢の進行を認める状態を去勢抵抗性前立腺
癌と定義されている。去勢抵抗性前立腺癌となっ
た後は，病勢の進行に伴い，周囲臓器への浸潤や，
骨などへ遠隔転移を高率に起こすようになり，そ
の予後は極めて不良である。近年，新規ホルモン
剤などが次々と開発され前立腺癌患者に対して実
用されているが，その治療効果は限定的であるの
が現状である。それゆえに，前立腺癌の浸潤・転
移に関わる分子メカニズムを明らかにして，それ
を制御する新しい方法を見出すことが，前立腺癌
の新規治療法を考えるうえでとても重要である。
　ゲノム科学の進歩により，生物のゲノム中には
転写はされるが翻訳はされないノンコーディング
領域が存在し，この領域から転写され，さまざま
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マイクロRNAが制御する転移促進機構 : 
LOXL2/ITGB1経路の解明
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要　　旨
　現在，ホルモン療法に抵抗性となり遠隔転移を起こした去勢抵抗性前立腺癌患者に対する有効な
治療法は乏しく，その予後は不良である。本研究では，去勢抵抗性前立腺癌に対する新規治療戦略
を模索するため，すでに本研究グループで作成された未治療前立腺癌および去勢抵抗性前立腺癌に
おける機能性RNA発現プロファイルを基に，がん抑制型マイクロRNAを起点とした前立腺癌の進
行に関わる分子経路の探索を行った。その結果，前立腺癌細胞の浸潤・転移の原因となる分子経路
の一端を明らかにした。
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な生命現象に関与している機能性RNA分子の存
在が明らかとなった。我々のグループは，この機
能性RNA分子の中で，マイクロRNAに分類され
る19-23塩基程度の低分子RNAを研究の対象とし
てきた。マイクロRNAは， 1本鎖のRNA分子
として機能し，メッセンジャー RNAの 3’非翻訳
領域（3’-UTR）に直接結合することで，発現を
制御している。そして， 1種類のマイクロRNA
は複数のタンパクコード遺伝子を制御し，また
1種類のタンパクコード遺伝子は複数のマイク
ロRNAの制御を受けているため，マイクロRNA
の発現異常は，細胞内の機能性RNA分子ネット
ワークの破綻を引き起こし，癌を含む様々な疾患
に関与している事が示されている。癌研究におい
て，世界規模でマイクロRNAの研究が進んでお
り，癌細胞で発現異常を認めるマイクロRNAを
指標にして，その機能解析が相次いで報告されて
いる。我々のグループでは，前立腺癌臨床検体
を用いて，網羅的RNA解析を行い，がん抑制型
マイクロRNAの探索と，それらが制御する分子
ネットワークの解明を目的として研究をすすめて
きた。
Ⅱ． 前立腺癌マイクロRNA発現プロファイルを
用いたがん抑制型マイクロRNAの探索
　我々のグループは，前立腺癌で異常発現してい
るマイクロRNAを見出すことを目的として，前
立腺癌の手術（根治的前立腺全摘除術）によって
得られた未治療前立腺癌臨床検体と，去勢抵抗性
前立腺癌で死亡した患者の病理解剖検体によって
得られた去勢抵抗性前立腺癌臨床検体からそれ
ぞれRNAを抽出して，網羅的RNA解析を施行
し，未治療前立腺癌マイクロRNA発現プロファ
イルおよび去勢抵抗性前立腺癌マイクロRNA発
現プロファイルを作成した［1,2］。そして，発現
プロファイル中で，正常前立腺組織と比較して前
立腺癌組織において発現が抑制されているマイク
ロRNAに着目し，がん抑制型マイクロRNAの
探索と，それらのマイクロRNAが制御する，前
立腺癌の浸潤および転移に関わる分子ネットワー
クの探索を行ってきた。今回，我々のグループ
は，前立腺癌組織において発現が抑制されている
microRNA-223に新たに着目し，前立腺癌細胞株
にmicroRNA-223を核酸導入し，機能解析を行っ
た。その結果，癌細胞の増殖・遊走・浸潤機能の
抑制効果を認めた。このことより，microRNA-223
が，前立腺癌細胞の遊走および浸潤を抑制するが
ん抑制型マイクロRNAである事が明らかとなっ
た（図 1，［3］より改変）。
Ⅲ． microRNA-223およびmicroRNA-26/29/218
が制御する標的遺伝子の探索
　次に，我々のグループは，ゲノム科学的手法お
よびデータベースを用いた in silico解析を施行し，
がん抑制型マイクロRNAが制御する前立腺癌の
浸潤および転移に関わる分子経路の探索を行っ
た。その結果，microRNA-223は，細胞外マトリッ
クス受容体である ITGB1および ITGA3を制御
していることが明らかとなった（図 2，［3］より改
変）。また，ITGB1は前立腺癌組織において発現
の亢進を認め，前立腺癌において癌促進遺伝子と
して機能していることが明らかとなった。さらに
ITGB1をノックダウンする事により，下流シグナ
ルの抑制が起こり，癌細胞の遊走能および浸潤能
が顕著に抑制されることが分かった（図 3，［3］よ
り改変）。これらのことより，ITGB1が，前立腺
癌の治療標的である可能性が強く示唆された。
　次に，同様の方法を用いて，microRNA-26/29/218
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図 1　microRNA-223は前立腺癌細胞の
　増殖・遊走・浸潤を抑制する
　前立腺癌細胞株PC3およびPC3MにmicroRNA-223
を核酸導入すると，癌細胞の増殖・遊走・浸潤機能
が有意に抑制された。このことより，microRNA-223
は前立腺癌においてがん抑制型マイクロRNAとして
機能していることが明らかとなった。［3］より改変。
141去勢抵抗性前立腺癌においてがん抑制型マイクロRNAが制御する転移促進機構 : LOXL2/ITGB1経路の解明
の共通の標的遺伝子を探索した。我々のグループ
では，すでにmicroRNA-26/29/218が前立腺癌
におけるがん抑制型マイクロRNAであることを
証明しているが，今回，これらのマイクロRNA
が，細胞外マトリックス（ECM）構成遺伝子で
あるLOXL2を制御していることが明らかとなっ
た［4-7］。LOXL2は，細胞外マトリックスにおい
てコラーゲンとエラスチンの架橋構造を触媒して
おり，細胞外マトリックスの肥厚化に関わる遺伝
子であることが示されている。また，我々のグルー
プは，前立腺癌以外の疾患においても，LOXL2
が癌促進遺伝子として機能していることを明らか
にしている［8］。このように，我々は，前立腺癌
マイクロRNA発現プロファイルを用いて，前立
腺癌におけるがん抑制型マイクロRNAの存在を
明らかにし，また複数のマイクロRNAが共通の
細胞外マトリックス構成遺伝子およびその受容体
を制御していることを明らかにした。
Ⅳ．おわりに
　本研究より，がん抑制型マイクロRNAが制御
する前立腺癌の浸潤および転移に関する分子経路
の一端が明らかとなった。今後は，この経路を遮
断する事による前立腺癌の転移抑制効果を検証す
ることを今後の研究課題とし，臨床への応用の可
能性を追求していく必要があると考える。
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Abstract
Androgen receptor targeted therapies show limited 
effects to castration-resistant prostate cancer （CRPC）, 
and the prognosis of CRPC patients is very poor 
because of distant metastasis of cancer. Therefore, 
elucidating the molecular mechanisms of metastasis 
of prostate cancer is very important. In this study, 
we focused on tumor-suppressive microRNAs and 
searched their directly targeting molecular pathways 
in prostate cancer.
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図 2　がん抑制型microRNA-223の
標的遺伝子の探索　　
　前立腺癌細胞株を用いた網羅的遺伝子解析および
データベースを用いた解析により，microRNA-223
の標的遺伝子を絞り込んだ。［3］より改変。
図 3　 LOXL2および ITGB1を介した前立腺癌浸潤
および転移に関わるシグナル伝達
　ITGB1のノックダウンにより，下流の癌細胞の
生存・増殖・遊走・浸潤に関わるシグナル伝達が抑
制されることが分かった。［3］より改変。
TargetScanによるデータベース解析
247 genes
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PC3およびPC3M細胞のマイクロアレイ解析
（fold change＜-0.5）
936 genes
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